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RESUMO 
 
O colículo inferior (CI) é uma estrutura mesencefálica primariamente envolvida no processamento da informação 
auditiva, mas também integra informação sensorial de natureza aversiva. A estimulação elétrica ou química dessa 
estrutura induz respostas típicas de medo tais como alerta, congelamento e fuga, eliciadas por ameaças ambientais. 
Evidências científicas sugerem que o substrato neural responsável pelo comportamento defensivo no colículo inferior 
pode também ser regulado por aminoácidos excitatórios uma vez que a microinjeção de NMDA nessa estrutura induz 
comportamento defensivo caracterizado por corrida, levantamentos e saltos. Entretanto, a microinjeção de AP7, um 
antagonista competitivo de receptores NMDA impede a expressão desses comportamentos. Tem sido demonstrado que 
a estimulação do substrato neural do medo no colículo inferior causa um aumento significante nos níveis extracelulares 
de dopamina em outras estruturas tais como o córtex frontal. Estudos prévios realizados em nosso laboratório mostram 
que a microinjeção de antagonistas de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA no CI é capaz de reverter a catalepsia 
induzida pelo haloperidol. Mas ainda não se sabe se os receptores glutamatérgicos do tipo AMPA no CI também podem 
ser responsáveis por modular o processo de catalepsia. O presente trabalho investigou se a microinjeção de DNQX, um 
antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA, diretamente no colículo inferior, foi capaz de influenciar a 
catalepsia induzida pela administração sistêmica do neuroléptico haloperidol. Os animais foram submetidos a uma 
cirurgia para implantação de uma cânula no CI e receberam microinjeções de DNQX (1,0μg/0,5μl e 2,5μg/0,5μl). Em 
seguida foi realizada a administração sistêmica de haloperidol (1,0 mg/kg) e imediatamente após, os animais foram 
colocados em uma arena onde foi realizada a avaliação da catalepsia. Os resultados mostram que a microinjeção de 
DNQX, um antagonista de receptores AMPA diretamente no colículo inferior na dose de 1,0μg/0,5μl, pode reverter a 
catalepsia induzida pelo haloperidol.   
 
Palavras-Chave: Doença de parkinson; Catalepsia; Colículo Inferior; Receptores Glutamatérgicos AMPA. 
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ABSTRACT 
 
The inferior colliculus (IC) is a mesencephalic structure primarily involved in the processing of auditory information, 
but it also integrates sensory information of aversive nature. The electrical or chemical stimulation of this structure 
induces typical responses of fear, such as alert, freezing and fleeing, elicited by environmental threats. Scientific 
evidence suggests that the neural substrate responsible for the defensive behaviour in the inferior colliculus can also be 
regulated by excitatory amino acids when the microinjection of N-methyl-D-aspartate (NMDA) in this structure induces 
defensive behaviour such as running, standing up and jumps. However, the microinjection of AP7, a competitive 
antagonist of NMDA receptors, hinders the expression of these behaviours. It has been shown that the stimulation of the 
neural substrate of fear in the IC causes a significant increase in the extracelular levels of dopamine in other structures 
such as the frontal cortex. Previous studies carried out in our laboratory showed that the microinjection of NMDA 
glutamate receptor antagonists in the IC was able to reverse the catalepsy induced by haloperidol. But it is still unknown 
whether the AMPA glutamate receptors in the IC could also be responsible for modulating the catalepsy process. The 
present study investigated whether the microinjection of DNQX, which is an AMPA glutamate receptor antagonist, 
directly in the IC was able to influence the catalepsy induced by the systemic administration of the neuroleptic 
haloperidol. The animals were subjected to surgery to implant a cannula in the IC, and they received microinjections of 
DNQX (1.0μg/0.5μl and 2.5μg/0.5μl). Subsequently they received the systematic administration of haloperidol (1.0 
mg/Kg), and were placed immediatly afterward in an arena where the catalepsy evaluation was performed. The results 
showed that the microinjection of DNQX, an antagonist of AMPA receptors, directly in the IC in a dose of 1.0μg/0.5μl, 
can reverse the catalepsy induced by haloperidol. 
 
Keywords: Parkinson’s disease; Catalepsy; Inferior Colliculus; AMPA glutamate receptors. 
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1- INTRODUÇÃO 
 
A Doença de Parkinson é uma doença neurodegenerativa, que está associada a morte de 
neurônios na região da substância negra no mesencéfalo, esses neurônios são responsáveis pela 
produção de um neurotransmissor chamado dopamina (SOTGIU e RUSCONI, 2013). A dopamina 
exerce um papel fundamental nas funções encefálicas e está associada ao comportamento e 
cognição, movimento voluntário, motivação e recompensa, inibição da produção de prolactina 
(envolvido na lactação), sono, humor, atenção e aprendizagem (PASSAMONTI et al., 2013). 
A Doença de Parkinson é um distúrbio progressivo do movimento, descrita inicialmente 
por James Parkinson, em 1817 que na época denominou-a “paralisia agitante” (GERLACH e 
RIEDERER, 1996). A Doença de Parkinson é caracterizada pela presença de quatro sinais cardinais 
da doença, quais sejam tremor, lentidão do movimento (bradicinesia), rigidez e dificuldades para 
manter o equilíbrio. A evolução da doença caracteriza-se pela piora da marcha (passos curtos), 
quedas frequentes, constipação, disartria, dificuldades de deglutição, sialorréia constante, 
incontinência urinária e finalmente anartria (WEINER, 2008). Esses sinais cardinais iniciam-se 
unilateralmente e à medida em que a doença progride, podem se tornar bilaterais (EBERHARDT e 
SCHULZ, 2003). Essas deficiências motoras são frequentemente acompanhadas por uma grande 
variedade de sintomas não-motorizados (por exemplo, depressão, disfunções executivas, dificuldade 
de concentração, distúrbios do sono, perda de peso, deficiências autonômicas), ambas as categorias 
de sintomas exerce um grande impacto sobre a qualidade de vida dos indivíduos que sofrem do mal 
de Parkinson (SCHARG et al., 2000; MARTINEZ-MARTIN et al., 2011). 
O papel fundamental das drogas dopaminérgicas na modulação das funções cognitivas 
de pacientes com Doença de Parkinson, tem sido consistentemente demonstrado (BROOKS, 2006; 
COOLS, 2006; KEHAGIA et al., 2010). O tratamento farmacológico com a dopamina (por 
exemplo, a L-Dopa) demonstrou melhorar a memória de trabalho, um processo cognitivo 
dependente do córtex pré-frontal e dos circuitos do núcleo estriado (LEWIS et al., 2005; COOLS, 
2006). 
Os estudos envolvendo drogas que estão associadas as vias dopaminérgicas e a outras 
vias que participam e modulam o processo de adoencimento da Doença de Parkinson, são em sua 
maioria, realizados com animais. Uma das formas de estudo associada aos sintomas do mal de 
Parkinson é através da catalepsia. A catalepsia é definida como uma dificuldade para a correção de 
uma postura externamente imposta, ou seja, um animal normal que é colocado em uma postura não 
usual, dentro de segundos, esse animal não permanece na mesma posição que foi colocado. Por 
outro lado, um animal apresentando catalepsia, manterá essa postura por um longo período de 
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tempo. Esse tempo é considerado como um índice de catalepsia. O teste de catalepsia é usado para 
avaliar os efeitos motores de determinadas drogas no sistema nervoso central e é considerado um 
modelo animal para o estudo de distúrbios motores observados em pacientes Parkinsonianos. 
Algumas drogas são conhecidas por induzirem rigidez muscular e ausência de atividade espontânea 
(acinesia), o que caracteriza um estado de catalepsia atribuído à influência modulatória dessas 
drogas na via dopaminérgica nigroestriatal (HORNYKIEWICZ, 1973; SANBERG et al., 1988). 
De acordo com alguns estudos os testes de catalepsia mostraram que inibidores da 
sintase do óxido nítrico (NOS), e também o haloperidol, um neuroléptico antagonista de receptores 
dopaminérgicos do tipo D2, podem induzir déficits motores em roedores (DEL BEL e 
GUIMARÃES, 2000; MELO et al., 2010; DEL BEL et al., 2004). Drogas que provocam a 
diminuição da neurotransmissão dopaminérgica no estriado, como os neurolépticos (por exemplo, 
haloperidol), podem induzem a catalepsia em roedores e geram os sintomas da Doença de 
Parkinson, simulando o acontece em humanos (KOFFER et al., 1978; SANBERG et al., 1988). 
Entretanto, a Doença de Parkinson tem sido reconhecida como uma neuropatologia 
obscura, que envolve outras regiões encefálicas além do sistema dopaminérgico nigroestriatal, 
incluindo aquelas que não estão diretamente envolvidas no controle motor, como, o locus coruleus, 
o núcleo dorsal do vago, o núcleo da rafe, o hipotálamo, o tubérculo olfatório e grande parte do 
córtex límbico e neocortex (FORNO, 1982; BRAAK, et al., 2003). Além disso, outra estrutura 
localizada na parte dorsal do mesencéfalo chamada colículo inferior vem sendo estudado, e parece 
desempenhar um papel importante na modulação da catalepsia (MELO et al., 2010). Várias linhas 
de evidências indicam que mecanismos patogênicos envolvidos com doenças neurodegenerativas, 
como a Doença de Parkinson, estão associados com excitotoxidade, dano no DNA e modificações 
protéicas (ZHANG, et al., 2006).  
O colículo inferior (CI) é uma estrutura bilateral localizada na região dorsal do 
mesencéfalo e ocupa uma posição importante nas vias auditivas primárias, integrando informações 
de outros núcleos auditivos do tronco encefálico e enviando informações para o tálamo auditivo e 
núcleos que exercem a função de interface sensóriomotora. Com base na morfologia celular, no 
padrão de projeções e nas propriedades fisiológicas dos seus neurônios, o CI pode ser dividido em 
três núcleos: o núcleo central, um córtex dorsal e um córtex externo (SALDAÑA e MERCHÁN, 
1992). 
Evidências mostram que o CI faz parte do sistema cerebral aversivo junto com a 
material cinzenta periaquedutal dorsal (MCPd), o hipotálamo medial (HM) e a amígdala 
(BRANDÃO et al., 1999, 2005). Estudos comportamentais têm mostrado que a estimulação elétrica 
ou química do CI induz comportamentos de defesa como alerta, congelamento, fuga, reações 
autonômicas e analgesia (BRANDÃO et al., 2005; MOREIRA et al., 2003).  
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No CI, são encontrados receptores AMPA e NMDA, sugerindo que a neurotransmissão 
excitatória nessa área é glutamatérgica (KELLY e CASPARY, 2005). Microinjeções de NMDA, 
agonista de receptores glutamatérgicos, diretamente no colículo inferior produz ativação 
comportamental intercalada com congelamento muito semelhante à reação de defesa eliciada pela 
estimulação elétrica dessa estrutura (BRANDÃO et al., 1988, 1993, 1999; CARDOSO et al., 1994). 
Além disso, estímulos aversivos condicionados ou microinjeções de glutamato no CI induzem o 
comportamento de congelamento com aumento simultâneo da magnitude de potencial evocado 
auditivo, indicando que mecanismos mediados por aminoácidos excitatórios (AAE) estão 
envolvidos com o processamento sensório-motor ativado por estímulos emocionais a nível 
mesencefálico (BRANDÃO et al., 2001).  
Tem sido demonstrado que a reação de defesa induzida por AAE microinjetados no teto 
mesencefálico é mediada por receptores AMPA/kainato e receptores NMDA e reguladas por 
mecanismos GABAérgicos no CI (CARDOSO et al., 1994; NOBRE et al., 2002; PANDÓSSIO e 
BRANDÃO et al., 1999). Esse controle inibitório pode ser exercido por projeções GABAérgicas da 
substância negra parte reticulada para a MCPd (COIMBRA e BRANDÃO, 1993, KILPATRICK et 
al., 1982, MAISONNETTE et al., 2000) e o núcleo central do CI (COIMBRA et al., 1998). 
Realmente, lesões da substância negra parte reticulada induzidas por injeções locais de doses 
neurotóxicas de NMDA aumenta a aversividade da estimulação elétrica do colículo inferior 
(MAISONNETTE et al., 1996). É interessante lembrar que neurônios dopaminérgicos da substância 
negra também projetam-se para o CI (OLAZÁBAL e MOORE, 1989; VIERK et al., 1968).  
Além disso a dopamina e glutamato exercem efeitos opostos sobre o comportamento 
motor, sendo que a dopamina exerce efeito inibitório e o glutamato excitatório (SCHMIDT, 1986; 
SCHMIDT et al., 1992). Essas evidências indicam que a pobreza de movimentos característica de 
sintomas parkinsonianos, pode ser atribuída a um aumento na atividade glutamatérgica e a uma 
redução na atividade dopaminérgica nos núcleos da base (ALBIN et al., 1989; GERFEN, 1992). 
Esses resultados sugerem que antagonistas de receptores glutamatérgicos podem fornecer uma 
abordagem farmacológica alternativa para o tratamento da Doença de Parkinson (KLOCKGETHER 
e TURSKI, 1989). 
Essa suposição foi confirmada por meio de estudos experimentais demonstrando que 
uma variedade de antagonistas de receptores de glutamato apresenta atividade antiparkinsoniana em 
animais apresentando déficits de dopamina (KLOCKGETHER et al., 1990; GREENAMYRE e 
O’BRIEN, 1991; GREENAMYRE, 1993; OSSOWSKA, 1994; STARR, 1995; BLANDINI et al., 
1996). Além disso, o bloqueio da transmissão sináptica excitatória por antagonistas dos receptores 
do tipo AMPA pode fornecer uma nova estratégia terapêutica para o tratamento da Doença de 
Parkinson (KLOCKGETHER et al., 1991).  
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Dados recentes publicados por Melo et al. (2010) e colaboradores mostraram que a 
microinjeção de AP7 ou MK801, antagonistas de receptores NMDA, no CI é capaz de reverter a 
catalepsia induzida pelo haloperidol. Entretanto, ainda não se sabe se os receptores do tipo AMPA 
do CI também participam dessa resposta.                                                                            
Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi investigar os efeitos da administração 
intracolicular de DNQX, um antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA, sobre a 
catalepsia induzida pelo haloperidol administrado intraperitonealmente em ratos. 
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2- HIPÓTESE 
 
De acordo com Melo et al. (2010), microinjeções de antagonistas de receptores 
glutamatérgicos do tipo NMDA no colículo inferior, pode reverter o estado de catalepsia provocada 
pela administração intraperitonial de haloperidol. Assim, espera-se que microinjeções de 
antagonistas de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA no colículo inferior possam também 
modular o processo de catalepsia induzida pelo haloperidol, podendo revertar o estado cataléptico, 
destacando a importância da participação desse tipo de receptor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15 
 
3- MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 3.1- Animais 
 
Ratos Wistar machos adultos provenientes do CEDEME/UNIFESP, com 8 semanas de 
idade e pesando entre 200-250g no início dos experimentos, foram alojados em gaiolas de acrílico 
transparente sob um ciclo claro-escuro de 12:12h (as luzes eram acesas às 07:00h) e 23 + 1
o
C, tendo 
livre acesso à água e alimento e foram mantidos no Biotério do Departamento de Biociências - 
UNIFESP Baixada Santista. Os experimentos foram realizados no período entre 14:00 e 18:00h e 
aconteceram de acordo com as recomendações da SBNeC (Sociedade Brasileira de Neurociências e 
Comportamento) e todas as medidas foram tomadas para minimizar o número de animais utilizados 
e o seu sofrimento. A pesquisa e os procedimentos experimentais com os animais foram aprovados 
pelo CEUA (Comissão de Ética no Uso de Animais) sob o número 93892101/2013. 
 
3.2- Cirurgia 
 
Os animais foram anestesiados com Cloridrato de Ketamina (100mg/Kg) e Cloridrato 
de Xilazina (200mg/Kg) em uma relação de 1:1, administrado por via intraperitoneal (i.p.) e fixados 
a um aparelho estereotáxico (David Kopf, USA). A barra de fixação dos incisivos foi colocada a 3,3 
mm abaixo da linha interaural, o que permite o crânio ficar em uma posição horizontal entre bregma 
e lambda. Uma cânula guia de aço inoxidável (o.d. 0.6 mm, i.d. 0.4mm) foi introduzida 
verticalmente em direção ao CI utilizando as seguintes coordenadas tendo bregma como referência: 
antero-posterior  = 1.2 mm; médio-lateral = 1.5 mm e dorso-ventral = 4.5 mm (PAXINOS e 
WATSON, 1997). A cânula guia foi fixada ao crânio por meio de aplicação de acrílico dental de 
secagem rápida (Acrílico Auto-Polimerizante Clássico, JET, SP, Brasil e Líquido Acrílico Auto- 
Polimerizante Dental VIPI Ltda, SP, Brasil) e dois parafusos de aço inoxidável. Um mandril foi 
colocado dentro da cânula guia para evitar obstrução. Ao final da cirurgia os animais receberam 
uma injeção de penicilina G benzatina (Pentabiótico, Cristálalia) por via intramuscular 
(120.000U.I.). Todos os animais passaram por um período de recuperação de 7 dias e tiveram livre 
acesso à água e alimento. 
 
3.3- Drogas 
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Foi utilizado o haloperidol (Haldol - Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgium) utilizado 
comercialmente para administração intravenosa que foi diluído em salina fisiológica para obter a 
concentração desejada de 1mg/1ml. Para as microinjeções intracerebrais foi utilizado um volume de 
0,5μl, enquanto que para as injeções sistêmicas foi administrado um volume de 1 ml/kg. Os animais 
controle receberam um volume equivalente de água destilada. Todas as soluções foram preparadas 
imediatamente antes do uso. DNQX (Sigma, USA) foi dissolvido em Dimetilsufóxido (DMSO, 
2.5%) imediatamente antes do uso e foi administrado nas doses de 1,0μg/0,5μl e 2,5μg/0,5μl. Salina 
fisiológica foi utilizada como controle para as microinjeções.  
 
3.4- Microinjeção das drogas 
 
Após o período de 1 semana de recuperação da cirurgia, os animais foram colocados em 
uma caixa acrílica e o fio de aço que protege o interior da cânula guia foi removido. Uma agulha 
dental 26G conectada a uma seringa Hamilton de 10μl por meio de uma cânula de polietileno (P10) 
foi utilizada para a microinjeção das drogas ou veículo. Através dessa agulha, que foi conectada à 
cânula guia previamente fixada no animal, foi realizada a microinjeção de 0,5μl da solução a uma 
velocidade controlada de 1 minuto, utilizando-se uma bomba de microinjeção. Após o término da 
microinjeção a agulha permaneceu no local por mais 1 minuto, permitindo assim uma melhor 
distribuição das drogas no tecido nervoso (BRANDÃO et al., 1988). 
 
3.5- Indução e medida da catalepsia 
 
Os experimentos foram realizados em uma sala silenciosa para evitar que qualquer som 
ou barulho interrompa o momento cataléptico dos animais. A catalepsia foi induzida injetando-se 
haloperidol (1 mg/kg i.p.) 10 min antes dos animais serem colocados individualmente em uma caixa 
de observação construída em acrílico transparente (50 x 50 x 40 cm de altura). A medida de 
catalepsia foi realizada colocando-se o animal cuidadosamente com as patas anteriores apoiadas em 
uma barra de madeira horizontal posicionada 8 cm acima do assoalho (MORELLI e DI CHIARA, 
1985). O tempo de permanência foi medido até no máximo 600s. O experimento foi dividido em 3 
blocos de 10 minutos (10-20, 30-40 e 50-60 min). Em cada bloco foram realizadas no máximo três 
tentativas de posicionamento do animal sobre a barra. A catalepsia foi determinada pela soma do 
tempo, nas três tentativas, em que os animais permaneceram em posição anormal em cada bloco. 
 
3.6- Estudo do efeito da microinjeção de antagonista de receptores AMPA sobre a catalepsia 
induzida pelo haloperidol. 
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 Para investigar um possível efeito anti-cataléptico do antagonista de receptores 
AMPA os animais receberam uma microinjeção de DNQX (1,0 ou 2,5 μg/0,5μl) diretamente no CI 
10 minutos antes da administração sistêmica de haloperidol. Os animais do grupo controle 
receberam um volume equivalente de salina fisiológica. As medidas de catalepsia foram iniciadas 
10 minutos após a injeção de haloperidol como descrito acima (BRANDÃO et al., 1988). 
 
3.7- Distribuição dos Grupos 
 
 Os animais foram distribuídos em quatro grupos. Um grupo de 7 (sete) animais foi 
submetido a microinjeção intracolicular de Salina fisiológica 10 minutos antes da administração de 
Salina fisiológica (placebo) intraperitonial. Outro grupo de 14 animais foi submetido a microinjeção 
intracolicular de Salina fisiológica 10 minutos antes da administração intraperitonial de Haloperidol 
(1,0 mg/kg i.p.). Outros dois grupos foram submetidos a microinjeção intracolicular de DNQX (1,0 
ou 2,5 μg/0,5μl; n = 17 e 9 (nove) animais respectivamente) 10 minutos antes da administração 
intraperitonial de Haloperidol (1,0 mg/kg i.p.) Os grupos foram comparados entre eles nos tempos 
10 – 20 minutos, 30 – 40 minutos, 50 – 60 minutos.  
 
Grupos Administração IP Microinjeção CI 
G1 Salina Fisiológica Salina fisiológica 
G2 Haloperidol 1,0 mg/kg Salina fisiológica 
G3 Haloperidol 1,0 mg/kg DNQX 2,5μg/0,5μl 
G4 Haloperidol 1,0 mg/kg DNQX 1,0μg/0,5μl 
 
 
3.8- Eutanásia (Perfusão) e histologia 
 
Ao final do procedimento comportamental os animais foram anestesiados e submetidos 
à perfusão transcardíaca com solução de salina fisiológica (NaCI 0,9%) para remoção do sangue 
presente no encéfalo, e em seguida com solução tamponada de paraformaldeído a 4%, para fixação 
do tecido nervoso. Ao final desse procedimento, os encéfalos dos animais foram removidos e 
mantidos por no mínimo 4h na solução de paraformaldeído para pós-fixação. Em seguida, os 
encéfalos foram transferidos para uma solução crioprotetora de sacarose a 30% e mantidos em uma 
temperatura média de 4º C por um período de 48 horas. Após essa etapa, os encéfalos foram 
removidos, seccionados em cortes coronais, para separação do tecido mesencefálico de restante do 
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tecido nervoso. O bloco assim obtido foi levado ao micrótomo, onde secções seriadas de 20μm 
foram realizadas e adequadamente montadas em lâminas gelatinizadas. Em seguida, foram 
analisadas ao microscópio de luz, e os sítios de microinjeção de droga assinalados em diagramas do 
Atlas de Paxinos e Watson (1997). 
 
 
3.9- Análise Estatística 
 
Para análise estatística foi utilizado o software GraphPad Prism 5 version 5.04 (Trial). 
Todos os dados foram expressos em médias ± erro padrão. Foi utilizado o Kruskal-Wallis test não 
paramétrico para comparação entre os grupos, e um pós-teste individualizados de Dunn’s all 
compare colunms, levando em consideração (p ≤ 0,05). Os grupos foram comparados nos tempos 
(10 – 20, 30 – 40 e 50 - 60 minutos, após administração do haloperidol).  
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4- RESULTADOS  
 
A indentificação histológica no núcleo central e córtex do CI dos sítios de microinjeção 
do DNQX está inslustrado pela figura 1. Nota-se que nem todos os sítios de microinjeção estão 
representados devido à sobreposição dos mesmos localizados no núcleo central e córtex do CI. 
 
Figura 1: Representação da localização das cânulas (círculos pretos) no CI em cortes 
transversais, seguindo o Altas de Paxinos e Watson (1997). 
 
O efeito da microinjeção de DNQX diretamente no CI de ratos sobre o tempo de 
catalepsia nos intervalos 10 – 20, 30 – 40 e 50 – 60 minutos após a injeção intraperitoneal de 
haloperidol (1mg/kg), pode ser observado através da figura 2. Apenas no intervalo 10-20 minutos 
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houve uma diferença no tempo de catalepsia entre os grupos Haloperidol/salina e 
Haloperidol/DNQX 1,0μg/0,5μl (H = 77.33; p<0.0001); Nos demais intervalos (30 – 40 e 50 – 60 
min) não houve diferença entre os grupos (p>0,05). A microinjeção de DNQX (1,0μg/0,5μl) reduziu 
o tempo de catalepsia apenas no intervalo 10-20 min. 
 
 
Figura 2: Efeitos da microinjeção intracolicular de DNQX sob a catalepsia induzida pelo 
haloperidol intraperitonial. 
* indica diferença significativa em entre o grupo Sal/Halo e DNQX 1,0 μg/HALO (p ≤ 0,05). 
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5- DISCUSSÃO 
 
 No presente trabalho foi demonstrado que a administração sistêmica de haloperidol 
produziu uma catalepsia significante, replicando dados da literatura (RIEDINGER et al., 2011; 
GHOSH et al., 2011). Os resultados do presente estudo mostram que essa catalepsia pode ser 
atenuada pela microinjeção de DNQX, um antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo 
AMPA, diretamente no CI. Outros autores já demonstraram que a microinjeção de outro 
antagonista, o BNQX em regiões encefálicas como o núcleo subtalâmico, o globo pálido e 
substância negra parte reticulada, promove aumento da atividade motora e reduz a rigidez muscular, 
porém não exerce efeito sobre a cinesia (KLOCKGETHER et al., 1991).  
Segundo Olazábal e Moore (1989), existem conexões anatômicas entre o CI e a 
substância negra, e outras estruturas que fazem parte do circuito motor. Alguns estudos que 
investigam a relação entre catalepsia e receptores NMDA mostram que antagonistas de receptores 
NMDA podem reverter a catalepsia induzida pelo haloperidol (KAUR et al., 1997; MEHTA e 
TICKU, 1990; MOORE et al., 1993; PAPA et al., 1993; SCHMIDT e BUBSER, 1989; VERMA e 
KULKARNI, 1992).  
Segundo Melo et al. (2010), a microinjeção de AP7 ou MK801, antagonistas de 
receptores NMDA, no CI é capaz de reverter a catalepsia induzida pela administração sistêmica de 
haloperidol. Porém, outros autores mostram que a administração antagonistas de receptores não 
NMDA, como, CNQX, BNQX e GYKI 52466, não foram capazes de reverter a catalepsia induzida 
pelo haloperidol (MAJ et al., 1995; PAPA et al., 1993; ZADOW e SCHMIDT, 1994), o que não 
corrobora com os dados que foram encontrados no presente trabalho.  
Um estudo realizado por Elazar e Berchanski (2001), analisou os efeitos dos 
aminoácidos excitatórios (AAE) na formação reticular pontina (FRP) e a relação com a catalepsia. 
Esse estudo mostra os efeitos dos antagonistas de receptores do tipo AMPA ou NMDA sobre a 
interação entre os AAE e o Carbacol na catalepsia. A microinjeção na formação reticular pontina 
(FRP) de antagonistas de receptores AMPA e NMDA, respectivamente DNQX e MK 801, 
diminuíram fortemente os efeitos da catalepsia induzida pelo carbacol associado ao glutamato, 
evidenciando a importância do substrato neural glutamatérgico.  
Outro estudo realizado por Riedinger et al. (2010), que testou o papel dos receptores do 
tipo NMDA e AMPA/Kainato, administrou intraperitonealmente haloperidol induzindo catalepsia, 
que pode ser atenuada por ambos os receptores antagonistas do tipo NMDA e AMPA que também 
foram administrados intraperitonealmente. Além disso, mostrou que a dosagem mais alta de MK-
801 teve um papel mais forte sobre os efeitos da catalepsia, sugerindo que seja um mecanismo dose 
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dependente. Esses achados corroboram com os resultados do presente trabalho, sugerindo que os 
antagonistas de receptores do tipo AMPA parecem reverter a catalepsia induzida pelo haloperidol 
(i.p.) (ELAZARl e BERCHANSKI, 2001; RIEDINGER et al., 2011).  
É importante ressaltar que ambos os receptores de antagonista do tipo AMPA e NMDA 
podem ter um papel fundamental na diminuição do efeito da catalepsia induzida pelo haloperidol. 
Esses resultados, bem como os do presente estudo, parecem estar em divergência com outros 
estudos que mostraram que apenas os antagonistas de receptores NMDA foram capazes de reverter 
a catalepsia induzida pelo haloperidol (MAJ et al., 1995; PAPA et al., 1993; ZADOW e 
SCHMIDT, 1994). É possível que essas divergências sejam atribuídas a doses e vias de 
administração diferentes ou diferentes testes de catalepsia usados por esses autores. 
Nessa mesma perspectiva Rukoiatkina e colaboladores (2000), utilizaram o haloperidol 
para provocar a imobilidade nos animais e junto à isso, testaram algumas drogas como, IEM-1925 e 
IEM-1754, que são respectivamente antagonista glutamatérgicos de receptores do tipo AMPA e 
NMDA. Os resultados desse trabalho mostraram que o bloqueio dos receptores glutamatérgicos do 
tipo NMDA tem ação anti-cataléptica, já o bloqueio dos receptores do tipo AMPA podem 
influenciar negativamente na catalepsia, de modo que não favorece a ação anti-cataléptica.  
Contudo, um estudo que utilizou altas doses de morfina (20, 40, 60 mg/kg i.p.) para 
provocar a catalepsia nos animais, com objetivo de examinar o papel dos receptores 
glutamatérgicos, mostrou que existem divergências relacionadas ao tipo de droga utilizada, tipo de 
receptor analizado, dose dependente e mecanismos de análises da catalepsia. Nesse estudo 
Tzschentke e Schmidt (1996), utilizaram CGP 37849 (2 e 6 mg/kg, i.p.) um antagonista competitivo 
de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA e o GYKI 52466 (2 e 4 mg/kg, i.p.), um antagonista 
não-competitivo de receptores glutamatérgicos do Tipo AMPA. O grau de catalepsia foi avaliado 
utilizando dois métodos diferentes, o bar podium (o mais comum utilizado para medir catalepsia 
induzida por neurolépticos) e o teste de ausência ou presença de reflexos com endireitamento do 
animal em decúbito dorsal.  
Os resultados utilizando o antagonista do receptor do tipo AMPA mostrou que a dose 
mais baixa de GYKI 52466 (2 mg/kg) pareceu atenuar o efeito da catalepsia provocada pela 
morfina, enquanto que a dose mais elevada (4 mg/kg) aumentou a catalepsia induzida pela morfina 
em alguns casos, o que de certo modo, sugere que as doses mais altas podem ter respostas diferentes 
das doses mais baixas, corroborando com os achados no presente trabalho, no qual o DNQX na 
dose 1,0μg/0,5μl reverteu a catalepsia provocada pelo haloperidol, embora as doses mais altas não 
tenham apresentando o mesmo resultado. 
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6- CONCLUSÃO 
 
Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem que a microinjeção de 
antagonistas de receptores glutamatérgico do tipo AMPA no CI pode reverter a catalepsia 
induzida pela administração sistêmica de haloperiol, evidenciando a importância desses 
receptores. No entanto, é necessário que se faça mais investigações utilizando outras doses e 
outros tipos de antagonistas de receptores AMPA, para esclarecer melhor a sua participação 
sobre a catalepsia induzida pelo haloperidol. Outras investigações abordando esses aspectos 
citados acima, talvez possam indicar com mais segurança se realmente os receptores do tipo 
AMPA podem ser responsáveis pela reversão da catalepsia induzida pelo haloperidol.  
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